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1. Einleitung  

1.1  Vorüberlegung und Fragestellung 

Beim Mammakarzinom hat die adjuvante Strahlentherapie nach brusterhaltender 

Tumorresektion (BET) einen hohen Stellenwert und wird nach S3-Leitlinie der 

deutschen Krebsgesellschaft (DKG) empfohlen (1), Ziel ist die Senkung der 

Lokalrezidivrate (2–6).  

Zur Radiatio der Restbrust, also der nach BET verbliebenen Mamma, gibt es 

unterschiedliche Bestrahlungskonzepte (7,8). Entscheidungsgrundlage hierbei ist die 

S3-Leitlinie der DKG, welche Risikofaktoren für ein Rezidiv berücksichtigt. So kann die 

Mamma alleine bestrahlt werden oder eine Dosisaufsättigung, genannt Boost, auf das 

ehemalige Tumorbett erfolgen. Das höchste Lokalrezidivrisiko besteht im ehemaligen 

Tumorbett (1,9–11). Der Boost kann simultan integriert (simultan integrierter Boost = 

SIB) oder sequentiell appliziert werden (12). Zur Delineation des Boostvolumens zur 

adjuvanten Strahlentherapie ist die möglichst exakte Kenntnis der 

Tumorbettlokalisation Voraussetzung, insbesondere bei Anwendung rekonstruktiver 

Operations-Verfahren. Die S3-Leitlinie der DKG empfiehlt hierzu die intraoperative 

Clipmarkierung nach Tumorresektion (1,10,13). Eine Empfehlung zur Anzahl und 

Einbringung der Clips sowie eine Vorgabe zur Nutzung der Clips bei der Delineation 

des Boostvolumens sind nicht enthalten (1). Stand heute ist, dass nicht in jeder 

operativen Gynäkologie in Deutschland Clips implantiert werden und dass die Anzahl 

der Clips meist zwischen eins bis sechs schwankt. Am Brustzentrum Amberg wurde 

ab 2015 die intraoperative Clipmarkierung von der Gynäkologie eingeführt und wird 

seither konsequent zur Delineation des Boostvolumens genutzt.  

Fragestellung 

Entsteht durch die Einführung der Clipmarkierung im Rahmen der brusterhaltenden 

Tumorresektion beim Mammakarzinom eine Änderung der von denselben 

Strahlentherapeuten konturierten Boostvolumina am selben Brustzentrum? 
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1.2  Epidemiologie 

Weltweit ist Brustkrebs die häufigste Tumorerkrankung der Frau und machte 2018 

24,2 % der neu diagnostizierten Tumorerkrankungen bei Frauen aus (14). Es bestehen 

deutliche interregionale Schwankungen bezüglich der Inzidenz. Diese liegt in westlich 

geprägten Staaten höher als beispielsweise im asiatischen Raum. Im Laufe der letzten 

Jahrzehnte zeigte sich ein Anstieg der Brustkrebsinzidenz in einigen Ländern, z.B. in 

Japan und Thailand. Dies spricht neben einer genetischen Komponente für den 

Einfluss von Umweltfaktoren und Lebensstil bei der Brustkrebsentstehung (15).  

In Deutschland ist das Mammakarzinom mit ca. 30 % die häufigste Krebserkrankung 

bei Frauen. Im Jahr 2016 lag die Inzidenz bei 68.950. Zusätzlich traten ca. 7000 in situ 

Carcinome der Mamma (DCIS) auf, hierbei handelt es sich um Krebsvorstufen, welche 

innerhalb der Brustdrüsengänge wachsen und kein invasives Wachstum zeigen. 

18.570 Frauen verstarben im Jahr 2016 an Brustkrebs. Im gleichen Zeitraum wurden 

233.570 Krebserkrankungen bei Frauen festgestellt. Etwa 1 % der 

Brustkrebserkrankungen treten bei Männern auf, 2016 lag die Inzidenz bei 710. Das 

Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken liegt für Frauen bei ca. 8 %, das mittlere 

Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, knapp 30 % der betroffenen Frauen erkranken in 

einem Alter unter 55 Jahren. Die 5-Jahre-Überlebensrate beträgt 87 %, die 10-Jahre-

Überlebensrate 82 % bei Frauen und bei Männern 77 % (5 Jahre) bzw. 72 % (10 Jahre) 

(16–18). Im Vergleich beträgt die 5-Jahre-Überlebensrate bei Darmkrebs 

beispielsweise 62 % für Männer und 63 % für Frauen, die 10-Jahre-Überlebensrate 

beträgt 56 % für Männer und 60 % für Frauen (19). Beim Pankreaskarzinom lag die 5-

Jahre-Überlebensrate 2017 bei 9 %, die 10-Jahre-Überlebensrate bei 7 % (20). 

 

1.3  Ätiologie 

Das weibliche Geschlecht und nachfolgend ein höheres Lebensalter sind die größten 

Risikofaktoren für Brustkrebs. Die hormonelle Situation im Sinne einer frühen 

Menarche, einer späten Menopause und einer Hormonsubstitution zur Kontrazeption 

oder im Klimakterium gelten als risikosteigernd. Weitere Risikofaktoren sind eine 

vorangegangene Brustkrebserkrankung, eine Exposition gegenüber ionisierender 

Strahlung (z.B. nach Strahlentherapie im Kindes- oder Jugendalter), ein 

Alkoholkonsum von über 20 Gramm pro Tag, Adipositas, der übermäßige Verzehr von 
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rotem Fleisch und Nikotinabusus. Protektiv wirken sich Schwangerschaften, Stillen 

und Sport ab vier Stunden pro Woche aus (17,18,21,22).  

Ungefähr 5 – 10 % aller Brustkrebserkrankungen sind genetisch bedingt. Brustkrebs 

induzierende Mutationen können unter anderem das BRCA Gen, ein 

Tumorsuppressorgen betreffen. Eine Mutation von BRCA1 erhöht die 

Erkrankungswahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens auf 65 %, eine Mutation von 

BRCA2 auf 45 % (1,23). Neben BRCA-Mutationen gibt es auch andere Mutationen, 

die das Brustkrebsrisiko steigern können, beispielsweise eine p53 Mutation (24). 

Praktisch wird dieses Wissen genutzt, indem bei Vorliegen von Risikokonstellationen 

eine Genanalyse durchgeführt werden kann (25). Dies kann erwogen werden, wenn 

innerhalb einer Familie beispielsweise zwei Frauen unter 50 Jahren an einem 

Mammakarzinom erkranken, eine Frau unter 36 Jahren an einem Mammakarzinom 

erkrankt oder wenn mehr als eine Frau an einem Ovarialkarzinom erkrankt ist (1). Ein 

positives Testergebnis kann zu einer intensivierten Krebsvorsorge in der betroffenen 

Familie bis hin zu prophylaktischen Maßnahmen, z.B. einer prophylaktischen 

Mastektomie führen (26). Hier ist jedoch klarzustellen, dass ein solcher Eingriff 

ausführlich und individuell evaluiert werden muss.  

 

1.4  Symptome und Früherkennungsprogramm 

Brustkrebs kann sich lokal durch eine Sekretion aus der Mamille, eine Einziehung der 

Haut, eine Änderung der Brustform – insbesondere im Seitenvergleich - oder eine 

Ulzeration bemerkbar machen (27). Jedoch ist Brustkrebs besonders im frühen 

Stadium nicht immer symptomatisch, insbesondere wenn der Tumor im Verhältnis zur 

Brust klein und der Tumor-Haut-Abstand eher groß ist. Zum Teil erfolgt die 

Diagnosestellung erst bei Bestehen von Metastasen, z.B. durch Knochenmetastasen, 

die aufgrund der von ihnen verursachten Schmerzen auffallen.  

In Deutschland wurde ab 2005 das Mammographie-Screening als Teil der 

Vorsorgeuntersuchungen eingeführt. Die Brustkrebsinzidenz stieg nach Einführung in 

den Jahren 2005 – 2009 zunächst an, ging danach wieder zurück und lag 2016 nur 

leicht über Ausgangsniveau vor 2005. In der im Screening erfassten Altersgruppe 

werden nun weniger Frauen mit fortgeschrittenem Tumor diagnostiziert (17).  
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Ziel der Früherkennung ist eine Verbesserung der Prognose und eine Reduktion der 

Mortalität (28). Das Früherkennungsprogramm ist in Deutschland rein auf Frauen 

ausgerichtet, da Brustkrebs beim Mann eine deutlich niedrigere Inzidenz hat. In 

Deutschland wird Brustkrebs häufig im Rahmen der Krebsvorsorge diagnostiziert. Die 

selbstdurchgeführte Tastuntersuchung sollte unter Anleitung erlernt werden, stellt 

jedoch keine alleinige ausreichende Vorsorge dar, ebenso wenig die alleinige 

Sonographie der Mammae (1). Die Mammographie ist die einzige Untersuchung, die 

die Brustkrebsmortalität senkt (29). Im Alter zwischen 30 und 49 Jahren sowie ab 

einem Alter von 70 Jahren soll jährlich eine Tastuntersuchung beider Mammae und 

beider lokoregionalen Lymphabflusswege (axillär, infra- und supraclaviculär) durch 

einen Gynäkologen erfolgen, eine Mammographie sollte individuell evaluiert werden, 

z.B. bei genetischer Vorbelastung bei jungen Patientinnen oder bei exzellentem 

Gesundheitszustand und langer Lebenserwartung bei älteren Patientinnen. Im Alter 

zwischen 50 und 69 wird alle zwei Jahre eine Mammographie im Rahmen des 

Mammographie-Screening-Programms empfohlen (1,30). 

Bei Vorliegen einer genetischen Brustkrebsbelastung, z.B. bei BRCA1- oder BRCA2-

Mutation soll zunächst eine eingehende Beratung und Aufklärung der Patientin über 

eine intensivierte Früherkennung und deren mögliche Konsequenzen erfolgen. 

Bestandteil dieser intensivierten Früherkennung sind die regelmäßige körperliche 

Untersuchung und Mammographien ab dem 40. Lebensjahr beziehungsweise je nach 

Erkrankungsalter der Verwandten der Patientin. MRT der Mammae, insbesondere bei 

erhöhter Parenchymdichte, detektieren zusätzlich zur Mammographie mehr 

Karzinome, haben jedoch auch eine höhere falsch-positiv Rate und sollten daher mit 

Bedacht eingesetzt werden (1,26,31,32).  

 

1.5  Diagnosestellung und Staging 

Bei klinischem Verdacht auf ein Mammakarzinom soll bei Frauen unter 40 Jahren 

sofern möglich zunächst eine sonographische und histologische Abklärung mittels 

Stanzbiopsie erfolgen, da in dieser Alterskohorte benigne Veränderung der Mamma 

häufiger sind als maligne. Wenn hierdurch keine sichere Aussage zu erzielen ist, sollte 

eine Mammographie durchgeführt werden, individuell kann eine MRT der Mamma 

evaluiert werden. Bei Frauen ab 40 Jahren sollte eine Mammographie erfolgen, sofern 
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dies nicht im Rahmen der Krebsvorsorge bereits geschehen ist (1). Bei 

fortbestehendem Verdacht folgt eine stanzbioptische Probeentnahme zur 

histologischen Abklärung und eine beidseitige Sonographie der axillären 

Lymphknotenstationen (26,33). Ergänzend erfolgt eine Bildgebung der kontralateralen 

Mamma. Patientinnen mit einem Tumor ≥ T2, Lymphknotenstatus > N0 (siehe 

Tabelle 1) oder mit einem erhöhten Risiko sollten ein Staging mittels einer 

Computertomographie von Thorax-Abdomen mit intravenösem Kontrastmittel und 

einer Skelettszintigraphie erhalten. Symptome, welche auf eine Metastasierung 

hindeuten könnten, sollen mit einem weiterführenden Staging abgeklärt werden. So 

sollte z.B. bei Verdacht auf Knochenmetastasen bei Rückenschmerzen eine 

Skelettszintigraphie oder bei Verdacht auf Lungenmetastasen eine 

Computertomographie des Thorax angefertigt werden (1,26). Sobald das 

Tumorstadium und die Histologie inklusive des molekularen Tumorprofils vorliegen 

wird die Therapie nach S3-Leitlinienempfehlung geplant, möglichst nach Besprechung 

in einer prätherapeutischen Tumorkonferenz.  

 

1.6  Stadieneinteilung des Mammakarzinoms  

Die Stadieneinteilung beim Mammakarzinom erfolgt nach TNM und UICC. In der TNM-

Klassifikation bezeichnet T den Tumor, N steht für Lymphknoten und M steht für 

Fernmetastasen. Die Zahl hinter T gibt die Größe des Tumors an, bei den 

Lymphknoten ist sie ein Indikator für die Anzahl von Lymphknotenmetastasen (34). 
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Tabelle 1. UICC und TNM Stadien (34). 

 

Histologie 

Mammakarzinome sind zumeist Adenokarzinome. Am häufigsten kommen mit 50-

80 % invasive Adenokarzinome vom No Special Type (NST) vor, gefolgt von invasiv-

lobulären Mammakarzinomen, die 5-15 % der Fälle ausmachen, schwieriger in der 

Mammographie zu erkennen sind und als prognostisch ungünstiger einzustufen sind. 

Des Weiteren gibt es unter anderem tubuläre, medulläre und metaplastische 

Mammakarzinome. Als Beispiele für nicht-Adenokarzinome seien das kleinzellige 

neuroendokrine Mammakarzinom oder das Karzinosarkom der Mamma genannt. 

Beides sind seltene Entitäten und bezüglich der Häufigkeit im unteren einstelligen 

Prozentbereich anzusiedeln (35). 

Neben dem TNM-Stadium sollen nach Tumorresektion der Resektionsstatus (R0 = 

histopathologisch tumorfreier Schnittrand, R1 = mikroskopisch nicht tumorfreier 

UICC-Stadium Tumor Lymphknoten Fernmetastasen 

0 Tis N0 M0 

I 

T1mic N0 M0 

T1a (1 – 5 mm) N0 M0 

T1b (6 – 10 mm) N0 M0 

T1c (11 – 20 mm) N0 M0 

IIA 
T0, T1mic, T1 

N1 (1-3 Lymphknoten in der 

Axilla und/oder der ipsilateralen 
Mammaria-Interna-Region) 

M0 

T2 (21- 50 mm) N0 M0 

IIB 
T2 N1 M0 

T3 (≥51 mm) N0 M0 

IIIA 
T0, T1mic, T1, T2 N2 (4-9 Lymphknoten in der 

Axilla) 
M0 

T3 N1  M0 

IIIB 

T4 (Infiltration der 

Brustwand und/oder 
der Haut, und/oder 
ipsilaterale 
Satellitenmetastasen 
und/oder 
inflammatorisches 
Mammakarzinom) 

N0 – 2 M0 

IIIC alle T 
N3 (≥10 Lymphknoten in der 

Axilla und/oder Befall infra- oder 
supraclaviculärer Lymphknoten) 

M0 

IV alle T alle N 

M1 (Metastasen 

außerhalb der Brust und 
der benachbarten 
Lymphknoten-Regionen) 
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Schnittrand, R2 = makroskopisch nicht tumorfreier Schnittrand, Rx = nicht beurteilbarer 

Schnittrand) sowie die peritumorale Lymphgefäßinvasion (L) und die Gefäßinvasion 

(V) erhoben werden, da diese einen prognostischen Wert haben und in die weitere 

Therapieplanung mit eingehen (1).  

Der Differenzierungsgrad der Tumorzellen, genannt Grading (G) wird nach Elston und 

Ellis angegeben und rangiert zwischen G1 (gut differenziert) und G3 (schlecht 

differenziert) (36).  

Zusätzlich bestimmbar ist der Ki-67-Proliferationsindex der Tumorzellen. Ki-67 ist ein 

Protein, das von Zellen bei der Zellteilung exprimiert wird. Ein Standard zur 

Bestimmung des Ki-67 besteht nicht, sodass klare cut-off Werte nicht vorliegen, 

trotzdem besitzt der Ki-67 prognostischen Wert. Ein Ki-67 > 25 % ist mit einer 

insgesamt schlechteren Prognose, also einem aggressiveren Tumor assoziiert, ein Ki-

67 < 10 % dagegen mit einem wenig aggressiven Tumor, im Zwischenbereich mit 

einem Ki-67 von 10-25 % ist die Aussagekraft eingeschränkt (1,37–39). 

 

Molekulare Klassifikation/ Immunhistochemie:  

Neben der histopathologischen Unterteilung erfolgt die immunhistochemische 

Analyse. Diese soll möglichst aus dem Material der Stanzbiopsie erfolgen und hat 

einen prognostischen Wert sowie therapeutische Konsequenz (40).  

Der Östrogen- und der Progesteronrezeptorstatus der Tumorzellen werden mittels 

immunhistochemischer Färbung bestimmt, die Färbeintensität erlaubt eine Aussage 

über den Grad der Expression. Die Einteilung erfolgt nach dem IRS oder dem Allred-

Score (41,42). 

Der Her2-Status (Human Epidermal growth factor Receptor 2) wird über eine 

Antikörperfärbung ermittelt und ebenfalls nach Färbeintensität bewertet. Bei mittlerer 

Färbung kann eine FISH/CISH Analyse zur Festlegung des Her2neu-Status 

herangezogen werden (43). 

 

Aus der histologischen und der immunhistochemischen Untersuchung erfolgt eine 

Klassifikation des Mammakarzinoms anhand molekularer Marker, deren Bewertung 

nach der St. Gallen Konferenz 2015 und nach der aktuell gültigen S3-Leitlinie erfolgt: 

Somit ergibt sich eine komplexe Klassifikation (siehe Tabelle 2), welche eine 

Risikostratifizierung erlaubt.  
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Molekularer 
Subtyp 

Subgruppe Kriterien 

Luminal A 
 

• ÖR und PgR positiv 
• HER2 negativ 
• Ki-67 niedrig 

Luminal B HER2 negativ 

  

• ÖR positiv und eines 
der folgenden Kriterien 

o PgR negativ 
o Ki-67 hoch 

HER2 positiv • ÖR positiv 
• HER2 überexprimiert oder amplifiziert 
• Ki-67 niedrig oder hoch 

HER-2 positiv 
 

• HER2 überexprimiert oder amplifiziert 
• ÖR und PgR negativ 

Basal ähnlich 
 

• ÖR und PgR negativ 
• HER2 negativ 

weitgehende Überschneidung mit dem 
triple-negativen Karzinom 

 

Tabelle 2. Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms nach der St. Gallen 

Klassifikation nach Coates et al. (ÖR = Östrogenrezeptor, PgR = Progesteronrezeptor)  

(44).  

 

Prognostische Faktoren  

Diese setzten sich zum Teil aus dem TNM und dem UICC Stadium zusammen. Bis 

zum Stadium UICC IIA wird das Mammakarzinom als lokal begrenzt und bis zum 

Stadium UICC IIIB als lokal fortgeschritten eingeordnet. Bis zum Stadium UICC IIIB ist 

das Therapieziel die Heilung, ab dem Stadium UICC IV handelt es sich um eine 

palliative Therapiesituation, wobei bei Oligometastasierung ein kurativer Ansatz in 

einem individuellen Therapiekonzept verfolgt werden kann. Weiterhin spielen die in die 

St. Gallen-Klassifikation eingehenden Spezifikationen eine Rolle. Ein Luminal A Tumor 

hat im selben UICC Stadium eine bessere Prognose als ein Basal ähnlicher Tumor, 

zum einen durch die Aggressivität der Tumorerkrankung zum anderen durch das 

Vorhandensein von mehr Therapieoptionen.  
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Zur weiteren Differenzierung gibt es Multigentests, welche das Rezidiv- und das 

Metastasierungsrisiko prädiktiv quantifizieren. Diese Tests kommen dann zum 

Einsatz, wenn über den Benefit einer Chemotherapie entschieden werden soll, z.B. im 

Falle eines pT1 Luminal B Tumor mit pN1a (40). 

Daneben spielen die Qualität der Therapie durch das Behandlungsteam und die 

Therapiecompliance der Patientin eine Rolle. Beispielsweise seien im Rahmen der 

Operation die R0 Resektion bzw. bei R+ Resektion die erforderliche Nachresektion 

genannt und die konsequente adjuvante antihormonelle Therapie nach 

brusterhaltender Tumorresektion bei hormonrezeptorpositivem Tumor (30,44).  

 

1.7  Therapie des lokal begrenzten und fortgeschrittenen Mammakarzinoms 

Im Folgenden wird die Therapie des Mammakarzinoms bis Stadium UICC III B 

dargestellt mit Hauptaugenmerk auf das Stadium UICC I, da die vorliegende Studie an 

Patientinnen mit Stadium UICC I durchgeführt wurde.  

Die anatomische Einteilung der Mamma erfolgt nach Quadranten (siehe Abbildung 1). 

Somit lässt sich eine Zuordnung des Tumors in einen der Quadranten vornehmen. Zur 

genaueren Beschreibung der Lokalisation wird die Mamille als Zentrum einer Uhr 

betrachtet, mit den Ziffern 1-12 erfolgt die Richtungszuordnung im Sinne des 

Stundenzeigers, die zweite Zahl beschreibt die Entfernung von der Mamille. Somit 

bedeutet ein Tumorsitz bei 10 Uhr 4 in der rechten Mamma: der Tumor ist im oberen 

äußeren Quadranten auf 10 Uhr mit 4 cm Abstand von der Mamille.  

 

Abbildung 1. Schematische Zeichnung Mamma rechts mit Einteilung in Quadranten 

(eigene Darstellung). 
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1.7.1 Operative Therapie 

Die komplette Tumorresektion nach onkologischen Kriterien ist wichtigster Bestandteil 

der kurativen Therapie. Sie ist entweder als brusterhaltende Tumorresektion (BET) 

oder als Mastektomie, also als operative Entfernung der ganzen Mamma möglich. Die 

Operation wird in der Regel in Intubationsnarkose durchgeführt. Die R0 Resektion ist 

Voraussetzung für eine niedrige Lokalrezidivrate. Bei R1 oder R2 Status wird eine 

Nachresektion empfohlen. Ein Sicherheitsabstand über R0 hinaus zum gesunden 

Gewebe bringt keine weitere Senkung der Rezidivrate und ist daher nicht erforderlich, 

vorausgesetzt die weitere adjuvante Therapie erfolgt leitliniengerecht (45). 

Die Resektion sollte nach Möglichkeit brusterhaltend angestrebt werden. Hinsichtlich 

des Überlebens ist die BET gefolgt von einer adjuvanten Strahlentherapie der Mamma 

der Mastektomie gegenüber gleichwertig und stellt den Therapiestandard dar (46,47). 

Eine BET kann bei ca. 70 % der Patientinnen erfolgen, diese Rate ist durch 

neoadjuvante medikamentöse Systemtherapie steigerbar (48). Im Rahmen der BET 

sollte eine Clipmarkierung durchgeführt werden (1,10,13). 

Indikationen für eine Mastektomie sind ein inflammatorisches Mammakarzinom, eine 

vorangegangene R+ Resektion, sofern eine Nachresektion nicht sinnvoll erscheint 

(z.B. bei ausgedehnter DCIS-Komponente) oder von der Patientin nicht gewünscht ist, 

der primäre Wunsch der Patientin zur Mastektomie nach ausführlicher Beratung über 

die Alternativen, die Kontraindikation zur adjuvanten Radiatio und ein großer Tumor 

bzw. ein ungünstiges Tumor-Brust-Verhältnis – so kann beispielswiese in einer kleinen 

Mamma ein T3 Tumor sehr schwierig brusterhaltend zu operieren sein. Beim Vorliegen 

eines multizentrischen Karzinoms wird die Mastektomie empfohlen, unter Umständen 

kann auf Wunsch der Patientin bei günstiger Lokalisation der Tumorherde eine BET 

versucht werden (1,49).  

Im Rahmen der Tumorresektion ist nach S3-Leitlinie ein operatives Staging der 

axillären Lymphknoten vorgesehen. Bei cN0 Status wird eine Sentinelnodektomie 

durchgeführt. Hierzu wird präoperativ ein radioaktiver Tracer in die Tumorregion 

gespritzt, welcher durch die ableitenden Lymphgefäße in den oder die 

Sentinellymphknoten (SLN) fließt, dort akkumuliert und intraoperativ das Auffinden der 

SLN ermöglicht. Klinisch suspekte, auch präoperativ pathologisch negative 

Lymphknoten sollen in jedem Fall reseziert werden. Eine Axilladissektion, also die 

operative Entfernung aller auffindbaren Lymphknoten in den Leveln I und II der Axilla 

kann bei zwei positiven SLN durch eine tangentiale Radiotherapie der Mamma 
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inklusive der Axilla ersetzt werden. Ab drei positiven SLN sollte eine Axilladissektion 

erfolgen, ebenso nach neoadjuvanter medikamentöser Systemtherapie bei pN+ bei 

Erstdiagnose (1,50).  

 

1.7.2 Medikamentöse Therapie 

Die medikamentöse Tumortherapie, bestehend aus Chemotherapie, antihormoneller 

Therapie und Antikörpertherapie richtet sich nach dem individuellen Risikoprofil der 

Patientin. Dieses setzt sich aus dem Tumorstadium nach TNM und UICC sowie aus 

dem biologisch-molekularen Tumorprofil zusammen (44,51).  

 

Bei positivem Hormonrezeptorstatus (Östrogenrezeptor und Progesteronrezeptor) 

besteht die Indikation zur antihormonellen Therapie (26). Bei prämenopausalen 

Frauen wird ein selektiver Östrogenrezeptor-Modulator (Tamoxifen) +/- ein GnRH-

Analogon eingesetzt, bei postmenopausalen Frauen ein Aromataseinhibitor (52). 

Hiermit ist eine Verringerung der Rezidivrate um ca. 40 % und der Sterblichkeit um ca. 

30 % erzielbar (51). Die antihormonelle Therapie wird peroral einmal täglich 

eingenommen und sollte bei geplanter Chemotherapie erst nach Abschluss dieser 

begonnen werden. Der Start kann parallel zur adjuvanten Strahlentherapie erfolgen. 

Je nach Änderung des Menopausenstatus sollte die Umstellung von Tamoxifen auf 

einen Aromataseinhibitor erfolgen. Die Therapiedauer sollte in Summe fünf Jahre bzw. 

bis zum Rezidiv betragen. Nach fünf Jahren erfolgt die individuelle Prüfung bezüglich 

der Fortführung der antihormonellen Therapie. Bei hohem Rezidivrisiko und hohem 

Sicherheitsbedürfnis seitens der Patientin kann eine Fortführung empfohlen, bei 

niedrigem Risikoprofil oder bei starken Nebenwirkungen kann die antihormonelle 

Therapie unter Inkaufnahme eines erhöhten Rezidivrisikos beendet werden (1,53). 

 

Zur Indikation der Chemotherapie beim Mammakarzinom gilt kurz gesagt: je 

aggressiver der Tumor und je schlechter die Prognose, desto eher besteht eine 

Indikation. Hier wird ebenfalls nach S3-Leitlinie und St. Gallen Klassifikation 

entschieden. Bei triple-negativem Karzinom, bei Luminal B oder Her2-positivem 

Karzinom in Kombination mit Risikofaktoren (z.B. junges Patientinnenalter), beim 

inflammatorischen oder primär nicht resektablen Mammakarzinom besteht die 

Indikation zur Chemotherapie (1,44,51). Diese kann neoadjuvant, also präoperativ 
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oder adjuvant, also postoperativ geschehen. Eine postneoadjuvante Chemotherapie, 

also eine adjuvante Chemotherapie bei nicht erzielter Komplettremission nach 

neoadjuvanter Chemotherapie ist laut Leitlinie derzeit nur in Studien empfohlen (1). Ist 

die Indikation zur Chemotherapie bereits präoperativ gestellt, so sollte diese 

neoadjuvant erfolgen. Indikation zur adjuvanten Chemotherapie ist meist ein 

Upstaging durch die BET, z.B. eine Lymphknotenmetastase im Sentinellymphknoten 

mit aggressiverem molekularem Profil als im Primärtumor, z.B. ein triple-negativer 

Lymphknoten bei hormonrezeptorpositivem Primärtumor. Substanzen zur 

Chemotherapie sind unter anderem Taxane (Paclitaxel und Docetaxel), Platinsalze 

(Carboplatin), Pyrimidinantagonisten (Fluorouracil, Capecitbin) und Anthracyline (z.B. 

Epirubicin). Die Verabreichung erfolgt in Abhängigkeit von der Substanz intravenös 

(i.v.) oder peroral (1). Bei i.v. Applikation sollte je nach Venenstatus der Patientin eine 

Portimplantation evaluiert werden. Die Therapiedauer der neoadjuvanten und 

adjuvanten Chemotherapie sollte zwischen 18 und 24 Wochen betragen, die exakte 

Dauer schwankt in Abhängigkeit des verwendeten Chemotherapieprotokolls (1,54,55).  

 

Bei Her2 Überexpression kann durch eine Her2 Antikörpertherapie die Mortalität 

signifikant gesenkt werden (56). Bei Tumorgröße über 1 cm soll neben einer 

Chemotherapie mit einem Taxan und einem Anthracyclin eine Her2 Antikörpertherapie 

erfolgen, bei Tumorgröße zwischen 5 mm und 10 mm wird eine individuelle Abwägung 

empfohlen (1). Es stehen folgende monoklonale Antikörper zur Verfügung: 

Trastuzumab und Pertuzumab. Diese werden i.v. verabreicht und parallel zur 

Chemotherapie begonnen. Es wird entweder Trastuzumab alleine oder, bei hohem 

Risikoprofil, Trastuzumab/Pertuzumab in Kombination verabreicht (dies jedoch nur 

parallel zur Chemotherapie, danach Trastuzumab mono). Das Verabreichungsintervall 

beträgt 3 Wochen, die vorgesehene Therapiedauer von Trastzuzumab beträgt 1 Jahr 

(5,26). (5 (26).  
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1.7.3 Strahlentherapie  

1.7.3.1 Indikation  

Die adjuvante Strahlentherapie ist nach brusterhaltender Tumorresektion der 

Therapiestandart gemäß S3-Leitlinie (1). Sie dient der Senkung der Lokalrezidivrate 

und ist der effektivste postoperative Therapiebestandteil zur Senkung dieser, was 

wiederum zu einer Senkung der Mortalität führt (5,57). Der Effekt hinsichtlich der 

Lokalrezidivrate ist mit unterschiedlicher Stärke in jeder Patientinnen-Subgruppe 

nachweisbar (58), somit auch bei sehr günstigem Risikoprofil der Erkrankung oder bei 

fortgeschrittenem Lebensalter. In verschiedenen Metaanalysen wird beschrieben, 

dass durch die adjuvante Strahlentherapie zwischen 6 bis 8 von 10 möglichen 

Rezidiven verhindert werden (3,4,6). Der Effekt kommt am stärksten bei Patientinnen 

mit einem hohen Risikoprofil (z.B. triple-negatives Mammakarzinom, junges 

Erkrankungsalter) zum Tragen (5,6). Ein Verzicht der Strahlentherapie kann bei einer 

geschätzten Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren und einem günstigen 

histologischem und biologischem Tumorstadium erwogen werden. Dies ist in jedem 

Fall eine individuelle Entscheidung, die gemeinsam mit der Patientin getroffen werden 

sollte. Eine adjuvante Systemtherapie bei positivem Hormonrezeptorstatus allein ist 

kein ausreichender Grund für einen Verzicht auf die adjuvante Strahlentherapie, 

ebenso wenig ist die adjuvante Strahlentherapie der Mamma ein Ersatz für eine 

medikamentöse Systemtherapie (1–6). Auch das Vorhandensein eines 

Herzschrittmachers oder eines implantierten Defibrillators sind keine absoluten 

Kontraindikationen für eine Radiatio, es müssen jedoch eine Monitorüberwachung und 

regelmäßige kardiologische Kontrollen sicher gestellt sein (59).  

 

1.7.3.2 Bestrahlungsplanung und Bestrahlungstechnik 

Zur Bestrahlungsplanung wird eine native Computertomographie des Thorax in 

Bestrahlungslagerung durchgeführt. Hierfür liegt die Patientin mit unbekleidetem 

Oberkörper und angewinkelten Armen in Elevationshaltung in einer Lagerungshilfe, 

um eine möglichst gute Reproduzierbarkeit zu erreichen und um die Arme möglichst 

vom Körper fern und somit aus dem Strahlengang zu halten (siehe Abbildung 2). 
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Abbildung 2. Bestrahlungsplanungs-CT Canon Aquilion LB (links) und Linear-

beschleuniger Linac Synergy Elekta mit XVI R2.1 mit Breaststep (rechts) (eigene 

Photographie). 

 

Anhand dieser CT-Untersuchung werden nach Import in ein 

Bestrahlungsplanungssystem von einem Facharzt für Strahlentherapie das zu 

bestrahlende Zielvolumen (entspricht dem Planning Target Volume = PTV) sowie die 

Risikoorgane (im Fall der Mamma: Gegenbrust, Herz, Lunge) konturiert und dann von 

einem Medizinphysikexperten geplant (60,61). Das Zielvolumen der Mamma umfasst 

die gesamte Restbrust inklusive axillärem Brustausläufer, die darunter liegende 

Thoraxwand sowie die Narbe der BET (62). Nach Planberechnung durch einen 

Medizinphysikexperten wird der Bestrahlungsplan von einem Facharzt für 

Strahlentherapie geprüft. Hierbei wird einerseits auf die möglichst homogene 

Abdeckung der konturierten Zielgebiete mit der gewünschten Strahlendosis geachtet, 

andererseits auf die Strahlung, die im umliegenden Gewebe ankommt. Diese soll so 

gering wie möglich ausfallen, insbesondere in den Risikostrukturen. Die 

Bestrahlungsdosen werden als sogenannte Isodosen dargestellt – dies sind Volumina 

mit einem beliebigen Prozentsatz der für das Zielvolumen verschriebenen Strahlung 

(siehe Abbildung 3).  
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Abbildung 3. Isodosendarstellung anhand eines Bestrahlungsplanes einer Mamma 

mit SIB in Zangentechnik: PTV Mamma (rot), PTV SIB (blau), Isodosendarstellung am 

Rand mit Dosis und Farbe: 100 %-Isodose entspricht 6300 cGy (rot), 95 %-Isodose 

entspricht 5985 cGy (gelb), 105 %-Isodose entspricht 6741 cGy (orange) (eigene 

Darstellung). 

 

Zielgröße nach ICRU 50 ist eine Dosis zwischen 95 – 107 % der verschriebenen Dosis 

im Zielvolumen (63). Der Bestrahlungsplan wird in einer Überprüfung abgenommen, 

in der verschiedene Isodosen eingeblendet werden. Die 95 %-Isodose soll das PTV 

möglichst ganz umfassen. Des Weiteren werden aber auch andere Isodosen bis hin 

zur 110 %-Isodose eingeblendet, um die Strahlenbelastung im gesunden umliegenden 

Gewebe abzubilden. Diese Betrachtung erfolgt zum einen im Bestrahlungsplan selbst 

(siehe Abbildung 3), zum anderen im sogenannten Dosis-Volumen-Histogramm (siehe 

Abbildung 4).  
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Abbildung 4. Exemplarisches Dosis-Volumen-Histogramm eines Bestrahlungsplanes 

Mamma rechts mit SIB: die rote Linie stellt die Dosis im PTV Mamma dar, die blaue 

Linie stellt die Dosis im PTV SIB dar, die türkisene Linie entspricht der Lunge rechts, 

die grüne Linie entspricht der Mamma links (eigene Darstellung). 

 

 

Die perkutane Strahlentherapie wird vorrangig an Linearbeschleunigern appliziert, 

historische Vorläufer waren das Betatron und Kobalt-Geräte. Diese wurden in den 

1970er Jahren durch Linearbeschleuniger abgelöst.  

Linearbeschleuniger erzeugen eine hochenergetische Photonen- oder Elektronen-

Strahlung, die Energie der Strahlung kann in Abhängigkeit des verwendeten Gerätes 

in einer bestimmten Spanne gesteuert werden. Mittels Blenden und Kollimatoren ist 

eine Variation der Bestrahlungsvolumina möglich. Zudem ist die Gantry als mobiler 

Arm des Linearbeschleunigers um den Patientenlagerungstisch rotierbar. 

Für die Strahlentherapie der Mamma werden Photonen mit einer Energie von meist 

6 MV eingesetzt, bei größerer Mamma und somit einem größeren PTV sind auch 

höhere Energien möglich (63).  
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3D-Bestrahlungstechnik 

Eine gängige Bestrahlungstechnik ist die 3D-Bestrahlung, diese wurde bei einem Teil 

der Patientinnen in dieser Untersuchung angewandt. Um eine homogene Abdeckung 

des Zielvolumens zu erlangen, können mehrere Einstrahlrichtungen gewählt und Filter 

in den Strahlengang eingesetzt werden. Bei Bestrahlung der Mamma kann bei 

linksseitigem Tumorsitz eine Inspirationstechnik zur Optimierung der kardialen 

Schonung gewählt werden: genutzt wird hierbei, dass sich das Diaphragma bei tiefer 

Inspiration nach caudal senkt, was zu einer Vergrößerung des Abstandes zwischen 

dem linken Ventrikel des Herzens und der Thoraxwand führen kann (siehe Abbildung  

5). In der Phase der tiefen Inspiration wird dann bestrahlt (63,64).  

  

 

Abbildung 5. Beispiel Unterschied Atemmittellage (oben) und Inspirationstechnik in 

der Phase der tiefen Inspiration (unten) an einer Patientin: Vergrößerter Abstand 

Herz-Thoraxwand mit rotem Pfeil gekennzeichnet (eigene Darstellung). 

 

Intensitätsmodulierte Radiotherapie und Volumetric Modulated Arc Therapy 

Eine andere Bestrahlungstechnik ist die IMRT. Ist durch eine 3D- Bestrahlungsplanung 

keine ausreichend homogene Strahlenverteilung im Zielvolumen bei gleichzeitiger 

Schonung der Risikoorgane zu erreichen, so kann eine intensitätsmodulierte 

Radiotherapie (IMRT) eingesetzt werden. Dabei erfolgt die Formung des 

Strahlengangs durch Mulitleaf Kollimatoren (MLC). Die Volumetric Modulated Arc 
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Therapy (VMAT) ist eine dynamische Variante der IMRT, bei welcher während der 

Rotation des Strahlenaustrittspunkts des Linearbeschleunigers die MLCs 

kontinuierlich angepasst werden (65). Sie wurde bei einem Teil der Patientinnen in 

dieser Untersuchung angewandt. Die VMAT ist eine Option bei Trichterbrust oder bei 

sogenannter ungünstiger Tumorbettlokalisation in den inneren Mammaquadranten 

(siehe Abbildung 1) um eine Abdeckung der Zielvolumina unter Schonung der 

Risikoorgane zu erzielen (63,66–68). 

 

Dosiskonzepte zur Strahlentherapie der Mamma:  

Die Empfehlung zur adjuvanten Strahlentherapie gemäß S3-Leitlinie von 2012 war 

eine Gesamtdosis (GD) von ca. 50 Gy mit einer Einzeldosis (ED) von 1,8 bis 2,0 Gy 

einmal täglich an fünf Wochentagen. Dies wird als Normofraktionierung bezeichnet. In 

der aktuellen S3-Leitlinie wird eine Fraktionierung von 15 bis 16 Fraktionen bis zu einer 

GD von ca. 40 Gy als gleichwertige Alternative angeführt. Dies wird aufgrund der 

geringeren Anzahl an Fraktionen mit einer gleichzeitig erhöhten Einzeldosis als 

Hypofraktionierung bezeichnet (1,69). 

Bei Indikation zum Boost sollte dieser eine Dosiserhöhung von 10 bis 16 Gy erzielen, 

die Gesamtdosis im Tumorbett soll somit zwischen 60 bis 66 Gy liegen (11). In den 

Aktualisierungen der Leitlinie fand die Möglichkeit Eingang, den Boost nicht nur 

sequentiell, sondern alternativ simultan integriert zu applizieren. Die Leitlinie sieht 

hierbei aktuell eine Normorfraktionierung mit einer Fraktionszahl von 25 bis 28 vor 

(1,62). 

 

1.7.3.3 Anatomische Zielgebiete der Strahlentherapie beim lokal begrenzten 

Mammakarzinom 

Restbrust 

Drei Zielgebiete für die adjuvante Strahlentherapie nach BET werden unterschieden: 

die Restbrust, das ehemalige Tumorbett sowie das Lymphabflussgebiet (LAG) axillär, 

infra- und supraclaviculär sowie parasternal im Bereich der Arteria mammaria interna. 

Die nach BET erhaltene Restbrust ist das Zielgebiet der adjuvanten Strahlentherapie, 

die Lymphabflusswege und das ehemalige Tumorbett sind es unter bestimmten 

Voraussetzungen (1).  
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Auf die Postmastektomie-Bestrahlung soll hier nicht näher eingegangen werden, da in 

dieser Untersuchung alle eingeschlossenen Patientinnen brusterhaltend operiert 

wurden. 

 

Lymphabflussgebiet (LAG) 

Bei pN+ Status mit bis zu drei positiven Lymphknoten kann eine Strahlentherapie des 

LAG axillär, infra- und supraclaviculär nach Risikoprofil und Sicherheitsbedürfnis der 

Patientin erwogen werden. Ab einem Nachweis von drei Lymphknotenmetastasen 

sollte das LAG axillär, infra- und supraclaviculär bestrahlt werden. Die Bestrahlung des 

parasternalen LAG wird aufgrund der Anatomie gesondert evaluiert. Kriterien für die 

Bestrahlung des parasternalen LAG sind ein zentraler oder medialer Tumorsitz, 

Grading G2 oder höher, ein negativer Hormonrezeptorstatus sowie der pN – und der 

Menopausenstatus. Eine Erhöhung der kardialen Strahlendosis durch die 

anatomische Lage des parasternalen LAG ist individuell mit zu berücksichtigen (70–

73). 

 

Tumorbett  

Ein Großteil der Lokalrezidive tritt im ehemaligen Tumorbett auf. Durch die 

strahlentherapeutische Dosisaufsättigung in der ehemaligen Tumorregion, genannt 

Boost, wird die lokale Kontrolle zusätzlich zur Strahlentherapie der Restbrust 

gesteigert ohne einen Überlebensvorteil zu erzielen. Dieser Effekt ist am stärksten 

nachweisbar bei jüngeren Patientinnen mit einem höheren Risikoprofil, kommt jedoch 

in allen Altersgruppen zum Tragen und ist inzwischen für einen Beobachtungszeitraum 

von 20 Jahren nachgewiesen worden (3,10,11,13,63,74). Gemäß der aktuellen S3-

Leitlinie soll ein Boost auf das ehemalige Tumorbett bei Alter ≤ 50 Jahre appliziert 

werden, bei älteren Patientinnen sollte bei vorliegenden Risikofaktoren (G3, Her2-

positiv, triple-negativ, Tumorgröße > pT1) ein Boost appliziert werden. Zusätzlich ist 

das individuelle Sicherheitsbedürfnis der Patientin zu berücksichtigen.  

Der Boost kann perkutan mit oder ohne Strahlentherapie der Restbrust oder als 

Teilbrustbestrahlung mittels intraoperativer Radiotherapie (IORT) oder Multikatheter-

Brachytherapie appliziert werden (1). 
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Boost perkutan 

Der perkutane Boost erfolgt durch einen Linearbeschleuniger entweder sequentiell 

nach der Radiatio der Mamma oder simultan integriert während der Radiatio der 

Mamma, es gibt auch SIB-Konzepte mit sequentiellem Boost (12,75,76). Ein 

hypofraktioniertes SIB Konzept, also eine Erhöhung der Einzeldosis pro Fraktion bei 

gleichzeitiger Reduktion der Gesamtfraktionen ist in Deutschland bislang im Rahmen 

einer Phase-III-Studie möglich gewesen; dies hat bisher keinen Eingang in die S3-

Leitlinie gefunden (1). Jedoch wurde im Rahmen der Covid-19 Pandemie von der 

deutschen Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) die Hypofraktionierung mit SIB 

analog dem Protokoll der o.g. Phase-III-Studie als Alternative zur Normofraktionierung 

genannt (77).  

Bei Boost-Indikation wird dieser auf das ehemalige Tumorbett geplant. Zur Lokalisation 

dessen sollte laut S3-Leitlinie intraoperativ eine Clipmarkierung des ehemaligen 

Tumorbettes erfolgen, um dieses während der Bestrahlungsplanung besser 

identifizieren zu können (1). Besonders bei größeren Tumoren und rekonstruktiven 

Operationstechniken mit dem Ziel eines bestmöglichen kosmetischen Ergebnisses ist 

die Clipmarkierung des ehemaligen Tumorbettes (siehe Abbildung 6) sinnvoll (78–80).  
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Abbildung 6. Exemplarische PTV Mamma (rot) und SIB (blau) mit Clips in situ (gelb 

markiert) (eigene Darstellung). 

Die intraoperative Clipmarkierung wird nicht von allen Gynäkologen standardmäßig 

umgesetzt. Argumente gegen Clips sind eine mögliche postoperative Mobilität dieser, 

insbesondere bei Wundheilungsstörung oder postoperativem Serom (81). Zudem 

entstehen durch die Einbringung von Clips Kosten für das Material.  

Argumente für die Clipmarkierung sind die Gefahr des Geographic Miss (82) – durch 

Schwenklappenplastiken kann das ehemalige Tumorbett in einem anderen 

Mammaquadranten zu liegen kommen. Auch mit einer prä- und postoperativen 

Bildgebung kann dann kaum mehr nachvollzogen werden, wo welches Gewebe ist. 

Hieraus resultiert das Risiko für eine Überdosierung der Strahlentherapie in der 

Restbrust und eine Unterdosierung im ehemaligen Tumorbett (78). Auch können 

postoperative Veränderungen, z.B. Serome, welche mit zur Demarkierung des 

ehemaligen Tumorbettes beitragen, postoperativ wandern (83).  

Wie viele Clips eingebracht werden sollen, wird in der aktuellen S3-Leitlinie nicht 

spezifiziert (1). Die Anzahl der Clips muss vom Strahlentherapeuten bei der 
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Konturierung berücksichtig werden, da ein zentraler Clip eine niedrigere aber auch 

eine andere Aussagekraft über die Lokalisation des ehemaligen Tumorbettes bietet 

als 3 oder 6 Clips (80).  

 

Teilbrustbestrahlung  

Das Zielgebiet ist beschränkt auf das ehemalige Tumorbett. Dieses Verfahren kann 

bei ausgewählten Patientinnen mit günstigem Risikoprofil, beispielsweise bei 

postmenopausalen Patientinnen mit kleinem, hormonrezeptorpositivem Tumor, bei 

Tumorrezidiv und vorangegangener Strahlentherapie der Restbrust zur Vermeidung 

einer Mastektomie oder im Rahmen von klinischen Studien als Strahlentherapie 

erwogen werden (84–86).  

Applikationsformen sind die intraoperative Strahlentherapie (IORT), die interstitielle 

Brachytherapie sowie die perkutane Teilbrustbestrahlung (1).  

Perkutan erfolgt die Therapie wie oben beschrieben.  

Bei der IORT wird nach erfolgter BET am offenen Operationssitus eine strahlende 

Quelle eingebracht, durch welche eine Einzeitbestrahlung von 20 Gy durchgeführt 

wird. Hiermit ist die Strahlentherapie abgeschlossen. Sollte postoperativ die Indikation 

zur Bestrahlung der Restbrust gestellt werden, z.B. durch einen größeren Tumor als 

erwartet oder ein begleitendes DCIS, so ist eine adjuvante Radiatio der Restbrust 

perkutan möglich (87,88). 

Die Mulitkatheter-Brachytherapie ist ein lokal-operatives Verfahren, welches adjuvant 

nach der BET geplant wird. Hierbei werden mehrere Plastikkatheter ins ehemalige 

Tumorbett eingeführt. An ein Afterloadinggerät angeschlossen können durch diese 

Plastikkatheter Kurzstrahler, z.B. Iridium 192 eingefahren werden. Hierdurch wird die 

Strahlung appliziert. Die Therapiedauer beträgt zumeist vier bis fünf Tage (86,89).  

 

1.7.3.4 Therapieverträglichkeit und Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen werden nach der Common Toxicity Criteria (CTC) Klassifkation 

bewertet und in Akut- und Spättoxizität unterteilt.  

Akuttoxizität ist jede Form von Nebenwirkung, welche innerhalb von 90 Tagen nach 

Ende der Bestrahlung auftritt. Fatigue tritt bei 30-60 % der Patientinnen auf. Die 

häufigste lokale Nebenwirkung ist eine Radiodermatitis, also die Entzündung der 

bestrahlten Haut, welche die gesamte Mamma betreffen kann. Symptome sind 
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Rötung, Schwellung, Schmerz und Überwärmung. Gelegentlich kann es zu 

Epitheliolysen kommen. Eine Radiodermatitis beginnt zumeist zwei bis drei Wochen 

nach Beginn der Strahlentherapie und kann nach Ende der Strahlentherapie zunächst 

noch für ca. 2 Wochen zunehmen, bevor es zu einem Abklingen kommt. Akuttoxizität 

klingt nach einiger Zeit ab und ist kein Indikator für das Auftreten von Spättoxizität.  

Bei Spättoxizität handelt es sich um jede Form von Nebenwirkung, welche später als 

90 Tage nach Ende der Strahlentherapie auftritt. Am häufigsten treten ein Lymphödem 

(20 %) sowie eine Fibrose (bis zu 40 % bei Boost) der Mamma auf. Ein Lymphödem 

des Armes tritt seltener auf, hier ist die Operationsmethode der Axilla von Einfluss. 

Kutan sichtbar können Teleangiektasie entstehen, ebenso steigt das Risiko für 

Rippenfrakturen. Eine erhöhte kardiale Mortalität und Morbidität (insbesondere 

ischämische Herzerkrankungen) bei Bestrahlung der linken Mamma sowie 

strahleninduzierte Zweitkarzinome (insbesondere der Mamma und der Lunge, vor 

allem bei Raucherinnen) bestehen im einstelligen Prozentbereich. Durch optimale 

kardiale Schonung kann die kardiale Morbidität und Mortalität gesenkt werden, dies ist 

bei der Bestrahlungsplanung zu berücksichtigen (63,89–92). 
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2. Material und Methoden 

2.1  Studienbeschreibung und Einschlusskriterien 

Ab 2015 wurde die 3D-Clipmarkierung des Tumorbetts nach Kirby 2013 im Rahmen 

der BET am Klinikum St. Marien Amberg eingeführt. Intraoperativ werden 5 bis 6 

Titanclips anterior, posterior, lateral, medial, cranial und caudal nach Tumorresektion 

im Tumorbett eingebracht (80). Anhand der Clips erfolgt die Delineation des Boosts. 

Es wird ein 2 cm Margin (Abstand) auf jeden Clip gerechnet. Aus diesem Volumen und 

aus eindeutigen postoperativen Veränderungen wird das PTV des Boosts erstellt. 

Seither erfolgt die Clipmarkierung und die Planung der adjuvanten Radiatio am 

Brustzentrum Amberg standardmäßig nach diesen Kriterien. Dies ist Grundlage für 

einen unizentrischen Patientinnenpool, der eine Untersuchung zweier Gruppen – mit 

und ohne Clips – ermöglicht. 

Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem histologisch gesicherten 

Mammakarzinom im TNM Stadium pT1 (unter Ausschluss von pT1m) cN0 cM0, die 

eine brusterhaltende Tumorresektion und nachfolgend eine adjuvante Radiotherapie 

der Restbrust mit Boost auf das ehemalige Tumorbett am MVZ Strahlentherapie 

Amberg erhalten hatten. Der Boost erfolgte bei allen Patientinnen als SIB, bei einigen 

Patientinnen wurde zusätzlich ein sequentieller Boost auf das PTV SIB appliziert. Es 

erfolgte bewusst die Begrenzung auf pT1, um ein möglichst homogenes Kollektiv zu 

erhalten. N+ auch ohne Radiotherapie der Lymphabflusswege stellte ein 

Ausschlusskriterium dar, ebenso M+. Die Konturierung der strahlentherapeutischen 

Zielvolumina erfolgte ausschließlich von zwei Fachärzten, um die Interobserver-

Variabilität möglichst gering zu halten. Die Bestrahlungspläne mit den jeweiligen 

Parametern (z.B. Volumen des simultan integrierten Boosts) liegen ebenso wie die 

Operationsberichte im Klinikum vor.  

 

2.2  Patientenkollektiv 

2.2.1 Soziodemographische Daten 

Es wurden 62 Patientinnen in die Studie eingeschlossen, in Gruppe A 31 Patientinnen 

ohne Clipmarkierung und in Gruppe B 31 Patientinnen mit Clipmarkierung. Der Beginn 

der Strahlentherapie erfolgte in Gruppe A zwischen 05/2014 und 12/2017, in Gruppe 
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B zwischen 04/2017 und 08/2020. Das mediane Alter lag in Gruppe A bei 60 Jahren 

(Min. 39,6, Max. 83,2), in Gruppe B bei 58,7 Jahren (Min. 39,6, Max. 78,9).  

 

2.2.2 Tumorlokalisation und Tumorstadium  

Die Seitenlokalisation rechts bzw. links kam in beiden Gruppen in etwa gleich häufig 

vor (siehe Tabelle 3).   

 
 Seitenlokalisation 

 Gesamt 
 links  rechts 

Gruppe 
A 13 18 31 

B 15 16 31 

Gesamt 28 34 62 

Tabelle 3. Gruppen A und B unterteilt nach Seitenlokalisation. 

 

Das Tumorstadium pT1c war in beiden Gruppen das häufigste Tumorstadium, trat 

jedoch in Gruppe B mit 67,7 % häufiger auf als in Gruppe A mit 48,4 %. Das 

Tumorstadium pT1a bzw. ypTis/ypT0 trat in Gruppe B häufiger auf mit 19,4 % versus 

9,7 % in Gruppe A. In Gruppe B lag bei drei Patientinnen nach neoadjuvanter 

Chemotherapie ein Tumorstadium ypTis/ypT0 vor, in Gruppe A hatte keine Patientin 

eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten (siehe Tabelle 4).  

 

Gruppe Tumorstadium  Häufigkeit (n) Prozent 

A 

pT1a 3 9,7 

pT1b 13 41,9 

pT1c 15 48,4 

Gesamt 31 100,0 

B 

ypTis/ypT0 3 9,7 

pT1a 3 9,7 

pT1b 4 12,9 

pT1c 21 67,7 

Gesamt 31 100,0 

Tabelle 4. Tumorstadien in den Gruppen A und B. 
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2.2.3 Radioonkologen 

Die Konturierung erfolgte in Gruppe A bei 11 Patientinnen von Radioonkologen 1 (RO 

1) und bei 20 Patientinnen von Radioonkologen 2 (RO 2), in Gruppe B bei 14 

Patientinnen von RO 1 und bei 17 Patientinnen von RO 2. Somit wurden von RO 2 

mehr Patientinnen konturiert als von RO 1 (siehe Tabelle 5).  

 
Radioonkologe 

Gesamt 
RO 1 RO 2 

Gruppe 
A 11 20 31 

B 14 17 31 

Gesamt 25 37 62 

Tabelle 5. Gruppen A und B aufgeteilt nach Radioonkologen. 

 

2.2.4 Fraktionierungskonzepte 

Das PTV Mamma wurde bei allen Patientinnen in beiden Gruppen mit einer 

Einzeldosis (ED) von 1,8 Gy in 28 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis (GD) von 50,4 

Gy bestrahlt.  

Für die Dosisaufsättigung des Tumorbettes gab es in Gruppe A verschiedene 

Fraktionierungskonzepte, teils mit und teils ohne zusätzlichen sequentiellen Boost 

nach dem SIB. Dies ist durch den damaligen Kenntnisstand und das Risikoprofil der 

jeweiligen Patientin begründet. Die Einzeldosis im SIB war bei 22 Patientinnen 2,0 Gy, 

bei 8 Patientinnen 2,1 Gy und bei einer Patientin 2,25 Gy (siehe Tabelle 6). Die 

Gesamtdosis lag somit bei 22 Patientinnen bei 56,0 Gy, bei 8 Patientinnen bei 58,8 Gy 

und bei einer Patientin bei 63,0 Gy (siehe Tabelle 7). Ein sequentieller Boost wurde 

bei zwei Patientinnen mit 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 4,0 Gy und bei 20 

Patientinnen mit 2 Gy in 5 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis 10 Gy im Boost 

appliziert. Bei 9 Patientinnen folgte kein sequentieller Boost (siehe Tabellen 8 – 10).  

In Gruppe B war die Einzeldosis im SIB bei 3 Patientinnen 2,1 Gy und bei 28 

Patientinnen bei 2,25 Gy (siehe Tabelle 6). Die Gesamtdosis im SIB lag somit bei drei 

Patientinnen bei 58,8 Gy und bei 28 Patientinnen bei 63 Gy (siehe Tabelle 7). Es 

erfolgte kein sequentieller Boost (siehe Tabellen 8-10). 
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Gruppe [Gy] n Prozent 

A 

2,00 22 71,0 

2,10 8 25,8 

2,25 1 3,2 

B 
2,10 3 9,7 

2,25 28 90,3 

Tabelle 6. Einzeldosis SIB in Gray in den Gruppen A und B. 

 

Gruppe [Gy] n Prozent 

 A 

56,00 22 71,0 

58,80 8 25,8 

63,00 1 3,2 

B 
58,80 3 9,7 

63,00 28 90,3 

Tabelle 7. Gesamtdosis SIB in Gray in den Gruppen A und B. 

 

Gruppe [Gy] n Prozent 

A 
0 9 29,0 

2,00 22 71,0 

B 0 31 100,0 

Tabelle 8. Einzeldosis sequentieller Boost in Gray in den Gruppen A und B. 

 

Gruppe [Gy] n Prozent 

A 

0 9 29,0 

4,00 2 6,5 

10,00 20 64,5 

B 0 31 100,0 

Tabelle 9. Gesamtdosis sequentieller Boost in Gray in den Gruppen A und B. 
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Gruppe Fraktionen n Prozent 

A 

0 9 29,0 

2 2 6,5 

5 20 64,5 

B 0 31 100,0 
Tabelle 10. Fraktionen sequentieller Boost in den Gruppen A und B. 

 

2.2.5 Bestrahlungstechnik 

In Gruppe A wurde der Großteil (93,5 %) der Patientinnen in 3D-Technik bestrahlt, in 

Gruppe B lag ein ausgewogeneres Verhältnis zwischen 3D-Technik und VMAT 

Technik vor (siehe Tabelle 11). 

Gruppe Bestrahlungstechnik n Prozent 

A 
3D 29 93,5 

VMAT 2 6,5 

B 
3D 18 58,1 

VMAT 13 41,9 

Tabelle 11. Bestrahlungstechnik (3D-Technik und VMAT) in den Gruppen A und B. 
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2.2.6 Akuttoxizität bei Abschluss der Strahlentherapie 

Im Weiteren ist die Akuttoxizität bei Therapieende beschrieben, Verlaufsdaten aus den 

Nachsorgeuntersuchungen (6-8 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, nach 

einem, drei und fünf Jahren) liegen nur unzureichend vor, da einige der Patientinnen 

die Nachsorgetermine nicht wahrgenommen haben bzw. aufgrund der Covid-19-

Pandemie verschoben wurden. 

In Gruppe A traten bei n = 2 Patientinnen keine Akuttoxizität, bei n = 23 eine CTC °I 

Toxizität und bei n = 6 eine CTC °II Toxizität auf. In Gruppe B traten bei n = 4 keine 

Toxizität, bei n = 24 eine CTC °I Toxizität und bei n = 3 eine CTC °II Toxizität auf. 

Höhergradige Toxizitäten traten nicht auf (siehe Tabelle 12).   

Gruppe Toxizität  n Prozent 

A  

CTC 0 2 6,4 

CTC °I 23 74,2 

CTC °II 6 19,4 

B  
CTC 0  4 12,9 

 CTC °I 24 77,4 

   CTC °II 3 9,7 

Tabelle 12. Toxizität bei Therapieabschluss in den Gruppen A und B. 

 

2.3  Datenerhebung 

Datenerhebung und statistische Auswertung  

Die Fallselektion erfolgte über eine vom Brustzentrum Amberg zur Verfügung 

gestellten Datenbank. Des Weiteren wurden Patientenakten und das Programm KIS 

nexus verwendet, hieraus wurden Informationen bezüglich der 

Krankenhausaufenthalte der Patientinnen extrahiert (z.B. Arztbriefe, 

Operationsberichte). Die Bestrahlungsplanung erfolgte im Programm Philips Pinnacle 

(Versionen 9.8 – 16.2), die Bestrahlungsvolumina wurden hieraus retrospektiv 

ausgelesen.  

Zunächst erfolgte die Datenerfassung in Microsoft Excel, nach Export der Daten in IBM 

SPSS Statistics Version 26 erfolgte hiermit die statistische Auswertung und 

Diagrammerstellung. Wann immer explorative Statistik angewendet wurde, erfolgte bei 

nicht-Vorliegen von Normalverteilung die Anwendung des Mann-Withney-U-Tests. 
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3. Ergebnisse 

3.1  Volumina 

Im Ergebnisteil werden die Bezeichnungen SIB und Boost als gleichgestellt verwendet, 

da bei der vorliegenden Untersuchung die Volumina betrachtet werden und das 

Volumen des sequentiellen Boosts immer dem zuvor bereits applizierten SIB-Volumen 

entspricht. Alle Patientinnen erhielten einen SIB, nur bei einem Teil der Patientinnen 

wurde ein sequentieller Boost durchgeführt. 

Das Volumen des PTV Mamma ist in Gruppe A im Median 845,36 cm³ (Min. 348,67 

cm³, Max. 2154,97 cm³) und in Gruppe B im Median 1022,40 cm³ (Min. 441,09 cm³, 

Max. 3477,13 cm³) (siehe Tabelle 13 und Abbildung 8). Eine Normalverteilung liegt 

nicht vor, sodass die weitere Testung mit dem Mann-Whitney-U-Test erfolgte: es liegt 

mit p = 0,229 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

hinsichtlich des PTV Mamma vor (siehe Tabelle 14). 

Das Volumen des SIB ist im Median in Gruppe A 97,81 cm³ (Min. 27,71 cm³, Max. 

681,27 cm³) und in Gruppe B 159,84 cm³ (Min. 38,79 cm³, Max. 349,48 cm³) (siehe 

Tabelle 13 und Abbildung 8). Auch hier wurde bei nicht vorliegender Normalverteilung 

die Testung auf statistische Signifikanz mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. 

Der SIB ist in Gruppe B, also in der Gruppe mit Clipmarkierung mit p = 0,002 signifikant 

größer als in Gruppe A ohne Clipmarkierung. Dieser Unterschied lässt sich mit einem 

p = 0,001 statistisch signifikant auch im Verhältnis der Volumina SIB/PTV nachweisen, 

obwohl es für das PTV keinen signifikanten Unterschied gibt (siehe Tabelle 14). Hier 

liegt der prozentuale Wert von SIB/PTV in Gruppe B höher mit im Median 16,06 % 

(Min. 8,61 %, Max. 27,15 %) als in Gruppe A mit im Median 12,13 % (Min. 7,62 %, 

Max. 36,71 %) (siehe Tabelle 13).  
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Gruppe PTV [cm³] SIB [cm³] SIB/PTV [%] 

A 

N  31 31 31 

Mittelwert 957,67 133,87 13,27 

Median 845,36 97,81 12,13 

Std.-Abweichung 496,64 121,213 5,82 

Minimum 348,67 27,71 7,62 

Maximum 2154,97 681,27 36,71 

 B 

N  31 31 31 

Mittelwert 1137,03 178,49 16,95 

Median 1022,40 159,84 16,06 

Std.-Abweichung 648,98 72,76 5,108 

Minimum 441,09 38,79 8,61 

Maximum 3477,13 349,48 27,15 

Tabelle 13. Volumina von PTV und SIB in cm³ und Verhältnis von SIB/PTV in Prozent 

in den Gruppen A und B. 

 

 PTV [cm³] SIB [cm³] SIB/PTV [%] 

Mann-Whitney-U-Test 395,000 262,000 249,000 

Z -1,204 -3,076 -3,259 

Asymptotische Signifikanz 

(2-seitig) 
,229 ,002 ,001 

Tabelle 14. Mann-Whitney-U-Test mit den Volumina von PTV und SIB in cm³ und mit 

dem Verhältnis von SIB/PTV in den Gruppen A und B. 
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Abbildung 7. Darstellung der Volumina PTV und SIB ohne Unterteilung in die beiden 

Gruppen A und B (eigene Darstellung).   

 
Abbildung 8. Darstellung der Volumina PTV (blau) und SIB (rot) unterteilt nach den 

Gruppen ohne Clipmarkierung (Gruppe A) und mit Clipmarkierung (Gruppe B) (eigene 

Darstellung). 
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3.2  Isodosen 

Des Weiteren wurden die Volumina der 100 %-, 95 %- und 90 %-Isodosen des SIB 

untersucht sowie das Verhältnis dieser Isodosenvolumina zum Volumen des SIB 

(siehe Tabelle 15 und Abbildung 9). Eine Normalverteilung lag nicht vor, sodass zur 

Testung auf einen Unterschied zwischen beiden Gruppen A und B der Mann-Whitney-

U-Test angewandt wurde.  

Bezogen auf die 100 %-Isodose zeigt sich mit p = 0,005 ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen A und B, in der Gruppe B mit Clipmarkierung ist die 100 %-

Isodose mit im Median 97,81 cm³ signifikant größer als in Gruppe A mit im Median 

53,19 cm³. Bei der 95 %-Isodose ist p = 0,05, somit ist diese Isodose in Gruppe B mit 

im Median 187,14 cm³ grenzwertig signifikant größer als in Gruppe A mit im Median 

134,28 cm³. Die 90 %-Isodosen zeigen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,98) im 

Gruppenvergleich (siehe Tabelle 16).  

Das Verhältnis der 95 %-Isodose zum SIB-Volumen unterscheidet sich zwischen den 

Gruppen A und B signifikant: in Gruppe A ist das Verhältnis mit median 133,53 % 

größer als in Gruppe B mit median 109,33 %. Im Mann-Whitney-U Test zeigt sich 

dieser Unterschied mit einem p = 0,000 hoch signifikant (siehe Tabelle 16). Dies trifft 

mit einem p = 0,000 auch für das Verhältnis der 90 %-Isodose zum SIB-Volumen zu, 

in Gruppe A ist das Verhältnis mit median 191,74 % größer als in Gruppe B mit median 

161,02 %. Hinsichtlich des Verhältnisses der 100 %-Isodose zum SIB-Volumen zeigt 

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen A und B (p = 0,364). 
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Gruppe 100 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

100 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

95 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

95 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

90 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

90 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

A 

n  31 31 31 31 31 31 

Mittelwert 89,86 71,75 183,23 140,57 268,98 211,21 

Median 53,19 63,44 134,28 133,53 207,28 191,74 

Std.-

Abweichung 
93,5 55,17 149,85 45,72 213,31 55,61 

Minimum 9,89 25,77 27,67 94,31 71,21 116,84 

Maximum 484,36 303,25 703,23 330,42 1040,95 389,05 

B 

n  31 31 31 31 31 31 

Mittelwert 103,59 59,49 205,4 116,46 285,76 166,54 

Median 97,81 59,93 187,14 109,33 282,16 161,02 

Std.-

Abweichung 
45,25 21,22 91,41 40,25 126,57 58,4 

Minimum 2,94 1,80 56,60 34,79 104,46 64,21 

Maximum 238,84 143,21 468,94 303,06 662,99 423,57 

Tabelle 15. Volumina der 100 %-, 95 %- und 90 %-Isodose des SIB in cm³ und das 

Verhältnis dieser Isodosen zum SIB-Volumen in den Gruppen A und B. 
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Abbildung 9. Darstellung der 100 %- (blau), der 95 %- (rot) und der 90 %-Isodose 

(grün) unterteilt nach den Gruppen ohne Clipmarkierung (Gruppe A) und mit 

Clipmarkierung (Gruppe B) (eigene Darstellung).   

 

 100 %- 

Isodose 

SIB 

[cm³] 

100 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

95 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

95 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

90 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

90 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

Mann-Whitney-

U-Test 
282,000 416,000 341,000 210,000 363,000 202,000 

Z -2,795 -,908 -1,964 -3,808 -1,654 -3,921 

Asymptotische 

Signifikanz (2-

seitig) 

,005 ,364 ,050 ,000 ,098 ,000 

Tabelle 16. Mann-Whitney-U-Test mit den Volumina der 100 %-, 95 %- und 90 %-

Isodosen des SIB in cm³ und das Verhältnis dieser Isodosen zum SIB-Volumen in den 

Gruppen A und B. 
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3.3  Volumina aufgeteilt nach Bestrahlungstechnik  

Die Volumina von SIB, PTV, der 90 %-, 95 %- und der 100 %-Isodosen des SIB sowie 

das Verhältnis dieser Isodosenvolumina zum SIB-Volumen aufgeteilt nach 

angewandter Bestrahlungstechnik (VMAT oder 3D-Technik) sind in Tabelle 17 

dargestellt. Eine Normalverteilung lag nicht vor, sodass zur Testung auf einen 

Unterschied zwischen den Gruppen mit VMAT und 3D-Technik der Mann-Whitney-U-

Test gewählt wurde (siehe Tabelle 18).  

Hinsichtlich der Bestrahlungstechnik gibt es mit p = 0,475 für die 100 %-Isodose, mit 

p = 0,902 für die 95 %-Isodose und mit p = 0,560 für die 90 %-Isodose keinen 

signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 18). 

Im Verhältnis des Volumens der 100 %-Isodose zum SIB-Volumen liegt mit p = 0,141 

kein signifikanter Unterschied zwischen 3D-Technik und VMAT vor. Im Vergleich des 

Verhältnisses des Volumens der 95 %- und der 90%- Isodose zum SIB-Volumen zeigt 

sich jeweils mit einem p = 0,000 ein statistisch signifikanter Unterschied. Das Volumen 

der 95 %-Isodose im Verhältnis zum SIB-Volumen der VMAT-Pläne ist im Median mit 

102,79 % kleiner als das der 3D-Pläne mit im Median 130,7 %. Gleiches gilt für das 

Volumen der 90 %-Isodose im Verhältnis zum SIB-Volumen, es liegt bei den VMAT-

Plänen im Median mit 137,26 % unter dem der 3D-Pläne mit im Median 189,71 % 

(siehe Tabellen 17 und 18).  
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Tabelle 17. Volumina der 100 %-, 95 %- und 90 %-Isodose des SIB in cm³ und das 

Verhältnis dieser Isodosen zum SIB-Volumen in Prozent aufgeteilt nach 

Bestrahlungstechnik (3D-Technik und VMAT). 
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100 %- 

Isodose 

SIB 

[cm³] 

100 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

95 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

95 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

90 %-

Isodose 

SIB 

[cm³] 

90 %-

Isodose 

SIB/SIB 

[%] 

Mann-Whitney-U-Test 309,000 263,000 345,000 64,000 317,000 39,000 

Z -,715 -1,471 -,123 -4,742 -,584 -5,153 

Asymptotische 

Signifikanz  

(2-seitig) 

,475 ,141 ,902 ,000 ,560 ,000 

Tabelle 18. Mann-Whitney-U-Test mit den Volumina der 100 %-, 95 %- und 90 %-

Isodosen des SIB in cm³ und dem Verhältnis dieser Isodosen zum SIB-Volumen 

aufgeteilt nach Bestrahlungstechnik (3D-Technik und VMAT). 

 

3.4  Volumina aufgeteilt nach konturierenden Radioonkologen  

Betrachtet man die Volumina von PTV, SIB und das Verhältnis PTV/SIB aufgeteilt nach 

den beiden Radioonkologen, so scheint es im Median einen Unterschied zwischen den 

konturierenden Fachärzten zu geben: Radioonkologe 1 mit einem medianen SIB-

Volumen von 167,56 cm³ und Radioonkologe 2 mit einem medianen SIB-Volumen von 

116,13 cm³ (siehe Tabelle 19). Bei nicht vorliegender Normalverteilung erfolgte die 

weitere Untersuchung mit dem Mann-Whitney-U-Test (siehe Tabelle 20). Hiermit lässt 

sich mit p = 0,026 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Radioonkologen hinsichtlich des SIB-Volumens nachweisen, das SIB-Volumen ist bei 

Radioonkologe 1 signifikant größer als bei Radioonkologe 2, auch das Verhältnis 

SIB/PTV ist bei Radioonkologe 1 größer mit median 16,41 % als bei Radioonkologe 2 

mit median 12,56 % (p = 0,000). Hinsichtlich des PTV-Volumens gibt es keinen 

signifikanten Unterschied (p = 0,704).  
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 PTV [cm³] SIB [cm³] SIB/PTV [%] 

RO 1 

N Gültig 25 25 25 

Mittelwert 1015,75 188,63 18,38 

Median 972,46 167,56 16,41 

Std.-Abweichung 411,63 121,79 6,311 

Minimum 387,82 57,16 9,49 

Maximum 1855,60 681,27 36,71 

RO 2 

N Gültig 37 37 37 

Mittelwert 1068,70 134,26 12,90 

Median 905,63 116,13 12,56 

Std.-Abweichung 675,46 79,99 4,11 

Minimum 348,67 27,71 7,62 

Maximum 3477,13 349,48 24,47 

Tabelle 19. Volumina von PTV und SIB in cm³ und Verhältnis von SIB/PTV betrachtet 

nach den konturierenden Radioonkologen RO 1 und RO 2. 

 

 PTV [cm³] SIB [cm³] SIB/PTV [%] 

Mann-Whitney-U-Test 436,0 307,0 189,0 

Wilcoxon-W 1139,0 1010,000 892,0 

Z -,380 -2,231 -3,925 

Asymptotische Signifikanz 

(2-seitig) 
,704 ,026 ,000 

Tabelle 20. Mann-Whitney-U Test mit den Volumina PTV und SIB und dem Verhältnis 

SIB/PTV betrachtet nach den konturierenden Radioonkologen. 
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4. Diskussion 

4.1  Diskussion der Volumina  

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich durch die Einführung der Clipmarkierung eine 

Vergrößerung des absoluten und des relativen SIB-Volumens.  

Im Gegensatz hierzu zeigte sich in der Arbeit von Ebner et al. im Vergleich von 

geclippten zu nicht-geclippten Patientinnen eine Verkleinerung des Boostvolumens bei 

geclipptem Tumorbett und gleichzeitig gesteigerter Treffgenauigkeit des ehemaligen 

Tumorbettes, also eine Verringerung des sogenannten Geographic Miss (78).  

Bei den Patientinnen ohne Clipmarkierung wurde der Boost nach Operationsbericht, 

Kenntnis über die präoperative Tumorlage anhand der Beschreibung und anhand von 

Bildgebung (Mammographie und falls vorhanden CT Thorax) sowie sichtbaren 

postoperativen Veränderungen in der Bestrahlungsplanungscomputertomographie 

konturiert.  

Hansen und Benda verglichen Boostvolumina, die teils klinisch anhand der Narben 

und teils nach CT konturiert wurden. In beiden Arbeiten zeigte sich der mittels CT 

konturierte Boost dem klinisch bestimmten Boost überlegen hinsichtlich des 

Geographic Miss (82,93). In der Arbeit von Hunter lag bei 46 % der nicht-geclippten 

Patientinnen ein totaler und bei 22 % ein teilweiser Geographic Miss des Tumorbettes 

vor (94). Wenn also davon auszugehen ist, dass ohne Clip ein gewisser Geographic 

Miss vorliegt, kann dies eine Erklärung für die Vergrößerung des Boostvolumens durch 

die Einführung der Clipmarkierung sein – was ohne Clips nicht sicher lokalisierbar ist, 

ist auch zur Volumenbestimmung nicht absolut aussagekräftig. 

Die Überlegung, Clips könnten postoperativ wandern, z.B. im Rahmen der 

Seromrückbildung und somit das ehemalige Tumorbett vergrößern, wird in den 

Arbeiten von Topolnjak und Coles nicht gestützt. Topolnjak untersuchte das mögliche 

Migrationsverhalten von Clips während der Bestrahlung der Mamma mit SIB in 28 

Fraktionen durch die im Rahmen der Bestrahlung regelmäßig durchgeführten 

Computertomographien (sowohl zur Bestrahlungsplanung als auch zur 

Lagerungskontrolle während der Strahlentherapie). Hier zeigte sich, dass Clips zwar 

1-2 mm wandern können, jedoch fest am Gewebe haften und sich bei Bewegung radial 

Richtung Mitte des Tumorbettes hinbewegen, wobei das Zentrum des Tumorbettes 

konstant bleibt (81). In der Arbeit von Coles zeigte sich keine signifikante 
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Lageänderung der Clips, allerdings waren bei 73 % der Patientinnen Clips essentiell 

zur Identifikation des Tumorbettes, bei den übrigen 27 % waren postoperative 

Veränderungen ausreichend (83). Eine signifikante Lageänderung der Clips nach 

deren Einbringung als Erklärung für das vergrößerte SIB-Volumen bei den 

Patientinnen mit Clips scheint also unwahrscheinlich.  

Bei den Patientinnen mit Clipmarkierung wurden diese im Rahmen der vorliegenden 

Untersuchung nicht als Außengrenzen des Zielvolumens für den Boost genutzt, 

sondern es wurde ein Margin von 20 mm auf sie gerechnet. Die um die Clips so 

entstandenen Volumina wurden verbunden und interpoliert. Zudem wurden 

postoperative Veränderungen in den Boost miteinschlossen. Ein Erklärungsansatz für 

die Vergrößerung des Boostvolumens ist, dass auch die exzentrischen Anteile der 

Kugel mit dem Clip als Mittelpunkt in das Zielvolumen miteinbezogen wurden, wenn 

keine postoperativen Veränderungen vorlagen. Ein anderer ist die Verwendung eines 

20 mm Margins auf die Clips bei pT1 Tumoren, so ist der Margin selbst größer als der 

Tumor. Dies kann als deutliche Überschätzung des Tumorbettes und damit als 

Übertherapie kritisiert werden. Andererseits kommt es darauf an, wo das Gewebe, das 

präoperativ mit dem Tumor Kontakt hatte, zu liegen kommt. Das höchste Rezidivrisiko 

besteht im 2 cm Radius des ehemaligen Tumorbettes (63). Je nach Operationstechnik 

kann es durchaus sein, dass Gewebe, welches präoperativ nur wenige mm 

auseinander lag postoperativ mehrere cm voneinander entfernt liegt.  

In der Arbeit von de Freitas wurden andere Margins auf die Clips für die Planung des 

Boosts verwendet: 10 mm für zwei oder mehr Clips, 20 mm für nur einen Clip, 

zusätzlich wurden radiologische Veränderungen in das Boostvolumen 

miteingeschlossen (95). In der vorliegenden Arbeit wurde ein Margin von 20 mm auf 

die Clips gelegt, also mehr als in der Arbeit von de Freitas; jedoch gibt es hier keine 

klare Empfehlung. 

Ippolito zeigte, dass eine Anzahl von mindestens sechs Clips die Genauigkeit des 

Zielvolumens bei einer Teilbrustbestrahlung steigert (79). Dies deckt sich mit der 

Empfehlung von Kirby, 5 bis 6 Clips zur Delineation des Boosts zu verwenden, da 

hierdurch der Geographic Miss gesenkt wird. Bei dieser Anzahl an Clips schien ein 10-

15 mm CTV Margin ausreichend, wobei das PTV erstellt wurde, indem auf das CTV 

nochmals ein 10 mm Margin gelegt wurde bis maximal 5 mm unterhalb der Haut. In 
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dieser Studie wurden die Clips teilweise bis völlig ausgeblendet (0-6 Clips) und dann 

in den verschiedenen „Ausblendungsvarianten“ vier unterschiedlichen 

Radioonkologen zum Konturieren vorgelegt. Es wurden 10 Patientinnen ausgewertet 

mit dem Ergebnis, dass das Volumen des Boosts mit der Anzahl der Clips zunahm. 

Zudem gab es Unterschiede zwischen den konturierenden Radioonkologen (80). Dies 

deckt sich mit den vorliegenden Studienergebnissen aus Amberg, auch hier zeigen 

sich Unterschiede zwischen den konturierenden Radioonkologen und das SIB-

Volumen vergrößerte sich durch die Einführung der Clipmarkierung. Hierfür gibt es 

letztlich unterschiedliche Interpretationen: zum einen kann durch die Einführung der 

Clipmarkierung mit den angewandten Konturierungskriterien eine Übertherapie 

stattfinden. Dagegen sprechen jedoch die oben genannten Studien bis auf eine, in 

welcher eine Verkleinerung des Boostvolumens durch Clipmarkierung explizit 

beschrieben ist. Wahrscheinlicher ist, dass vor Einführung der Clipmarkierung eine 

Untertherapie bei gegebenenfalls gleichzeitig vorliegendem Geographic Miss 

stattgefunden hat.  

Anhand der vorliegenden Daten ist der onkologische Endpunkt, also die 

Lokalrezidivrate nicht ausgewertet, da zum einen der Nachbeobachtungszeitraum und 

zum anderen die Patientenzahl zu gering sind. Hierzu wäre eine größere Studie mit 

einem längeren Nachbeobachtungszeitrum sinnvoll, in der die Lokalrezidivrate von 

Brustkrebspatientinnen untersucht wird, die einen Boost auf das ehemalige Tumorbett 

erhielten, der teilweise mit und teilweise ohne Clips konturiert wurde.  

Eine durch diese Studie nicht beantwortete Frage ist, wie Clips gewertet werden 

sollten, die weit von den anderen Clips entfernt liegen. Praktisch wird in der 

Strahlentherapie Amberg in diesem Fall ein individuelles Vorgehen gewählt. Prinzipiell 

ist hierbei, sofern möglich, eine Besprechung mit dem Operateur und die Sichtung der 

präoperativen Mammographie sinnvoll. Beispielsweise kann es sich um einen 

vorbestehenden Clip bei Zustand nach voran gegangenem Mammakarzinom handeln.  

 

4.2  Diskussion der Bestrahlungstechnik in Zusammenhang mit den Volumina 

Das Volumen der 95 %-Isodose des SIB im Verhältnis zum konturierten SIB-Volumen 

ist in dieser Arbeit bei den Patientinnen mit Clipmarkierung und bei den Patientinnen, 

die mit VMAT Technik bestrahlt wurden, kleiner als bei den Patientinnen ohne Clips 
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und bei Patientinnen, die in 3D-Technik bestrahlt wurden. Es liegt näher am 

konturierten SIB-Volumen. Es wurde nicht quantifiziert, inwieweit eine Überschneidung 

der Volumina der 95 %-Isodose und des SIB vorlag. Da dies jedoch eines der 

wichtigsten Kriterien bei der Planabnahme ist, kann davon ausgegangen werden, dass 

die Planqualität hinsichtlich des SIB bei den Patientinnen mit Clip und bei den 

Patientinnen, die in VMAT Technik bestrahlt wurden, höher ist. Da in der vorliegenden 

Arbeit in der Gruppe mit Clipmarkierung mehr VMAT Technik angewandt wurde als in 

der Gruppe ohne Clipmarkierung, kann es durchaus sein, dass nicht die Clips sondern 

der höhere Anteil an VMAT Technik zur höheren Übereinstimmung des Volumens der 

95 %-Isodose mit dem SIB-Volumen in der Gruppe mit Clipmarkierung führte. 

In der Arbeit von Donovan zeigte die IMRT Bestrahlung einen Vorteil gegenüber der 

3D-Bestrahlung hinsichtlich der Fibrose-Rate nach 5 Jahren. Als Erklärung wird eine 

in der Studie beobachtete höhere Dosishomogenität und eine bessere Konformalität 

der IMRT Technik im Vergleich zur 3D-Technik gesehen (66). McDonald zeigte eine 

gute Herzschonung bei linksseitigem Brustkrebs bei IMRT Technik mit SIB mit 

exzellenter lokaler Kontrolle sowie gutem kosmetischen Ergebnis nach 3 Jahren (96). 

In einer weiteren Studie zeigte sich zudem kein Unterschied hinsichtlich der 

Lokalrezidivrate, des Gesamtüberlebens und der Sekundärmalignomrate über einen 

Nachbeobachtungszeitraum von 7 Jahren im Vergleich von 3D- und IMRT Technik bei 

niedrigen Akutnebenwirkungen in der IMRT-Gruppe (97). Pignol zeigte eine 

verminderte Rate an Grad II Radiodermatitis durch die Anwendung von IMRT im 

Vergleich zu 3D-Technik, auch die Konformalität der Bestrahlungspläne war größer 

(98). 

In der Empfehlung der DEGRO zur IMRT von 2018 wird darauf hingewiesen, dass die 

VMAT meist einen höheren Niedrigdosisbereich als die 3D-Technik generiert; dies ist 

wiederum mit erhöhten Sekundärmalignomraten assoziiert, wobei dies auf 

Berechnungen von Krebswahrscheinlichkeiten auf Basis von Plänen hervorgeht (99–

101). Langzeitdaten hierzu liegen bislang noch nicht vor (65). Eine Weiterentwicklung 

können Hybridtechniken aus VMAT und IMRT oder 3D-Technik darstellen, welche es 

erlauben, die Konformalität bei gleichzeitiger Reduktion des Niedrigdosisbereiches 

weiter zu steigern (102–104). Eine eindeutige Empfehlung, ob zur Bestrahlung der 

Mamma 3D- oder IMRT/VMAT Technik genutzt werden sollte, gibt es nicht. Es sollte 
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eine individuelle Entscheidung basierend auf der Anatomie der Patientin getroffen 

werden (105). 

Eine in dieser Arbeit nicht zu beantwortende Frage ist, ob Patientinnen mit einem 

größeren SIB höhere Fibroseraten haben und wenn ja, inwieweit sich dies in der 

Lebensqualität der Patientinnen niederschlägt.  

Ob die Wahl der Technik (3D-Technik vs. VMAT/IMRT) - einen Einfluss auf den 

onkologischen Outcome, also die Rezidiv- und Metastasierungsrate hat, ist bislang 

nicht geklärt. Bei der 3D-Technik wird mehr Dosis in der Axilla appliziert als durch einen 

VMAT Plan, es findet also in gewissen Umfang zumeist eine Mitbehandlung des 

axillären Lymphabflusses statt. Ob dies eine Übertherapie ist oder zur Senkung der 

Rezidivrate durch die Strahlentherapie mit beiträgt, wäre eine spannende Frage für 

weitere Untersuchungen.  
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5. Zusammenfassung  

Standardtherapie des brusterhaltend resezierten Mammakarzinoms ist die adjuvante 

Strahlentherapie. Nach Risikoklassifikation besteht bei einem Teil der Patientinnen die 

Indikation zum Boost der ehemaligen Tumorregion. Zur Delineation des 

Boostvolumens ist die bestmögliche Kenntnis der Tumorbettlokalisation 

Voraussetzung, insbesondere bei Anwendung rekonstruktiver Operationstechniken 

(1). Am Brustzentrum des Klinikums St. Marien Amberg wurde im Jahr 2015 die 

obligate intraoperative 3D-Clipmarkierung im Rahmen der brusterhaltenden Resektion 

zur Boost bzw. SIB Planung implementiert. Ob es hierdurch zu einer Änderung der 

konturierten SIB-Volumina kam, wurde in dieser Arbeit untersucht. 

Durch die Einführung der 3D-Clipmarkierung zeigt sich in diesem Kollektiv eine 

statistisch signifikante Vergrößerung des SIB-Volumens von median 97,81 cm³ in der 

Gruppe ohne Clipmarkierung auf median 159,84 cm³ in der Gruppe mit 

Clipmarkierung. Das Verhältnis des SIB-Volumens zum konturierten Volumen der 

Mamma vergrößerte sich signifikant von median 12,13 % in der Gruppe ohne 

Clipmarkierung auf median 16,06 % in der Gruppe mit Clipmarkierung. Ein statistisch 

signifikanter Unterschied im konturierten Volumen der Mamma zwischen den beiden 

Gruppen ist nicht nachweisbar. Ob es nach Einführung der Clipmarkierung zu einer 

Überschätzung des Tumorbettes kam oder ob vor Einführung der Clipmarkierung eine 

regelhafte Unterschätzung des Tumorbettes stattfand, ist im Rahmen dieser 

Planungsstudie nicht beantwortbar, jedoch zeigt sich im untersuchten Kollektiv mit 

gleichbleibenden konturierenden Strahlentherapeuten ein signifikanter Unterschied. 

Dies stützt die in der S3-Leitlinie ausgesprochene Empfehlung zur Clipmarkierung. 

Das Verhältnis des Volumens 95 %-Isodose des SIB zum SIB-Volumen ist bei den 

VMAT Plänen signifikant kleiner mit median 102,79 % als bei den 3D-Plänen mit 

median 130,7 % und liegt somit näher am konturierten SIB-Volumen. Die 

Überschneidung des Volumens der 95 %-Isodose des SIB und des SIB-Volumens 

wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht, jedoch kann der reine 

Volumenunterschied auf eine höhere Konformalität der VMAT Pläne hinweisen. 

Onkologische Ergebnisse wurden in dieser Arbeit nicht ausgewertet. Der mögliche 

Einfluss der Clipmarkierung auf das onkologische Therapieergebnis stellt einen 

interessanten Ansatz für weitere Studien. 
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p.o. peroral 

PgR Progesteronrezeptor 

PTV planning target volume (Planungszielvolumen) 

R Resektionsstatus 

RO Radioonkologe 

RT Radiotherapie 

SIB simultan integrierter Boost 

SLN sentinel lymph node (Wächterlymphknoten) 

Std.-Abweichung Standardabweichung 

TNM Tumorklassifikation nach Tumor (T), Lymphknoten (N) und 
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